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論文内容の要 ヒー閏
〔論文題名 NY~ESO-l antibody as a novel tumor marker of gastric cancer 
(胃癌の新規腫湯マーカーとしてのNY-ESO-l抗体反応)
専攻名.外科系臨床医学専攻 氏名: 藤原進一
[目的〕
[Format-P02] 
胃痛は治癒切除後に再発をきたす症例や化学療法に抵抗性を示す症例も多く、その予後は未だ不良である。胃癒の
早期発見や再発予測は重要な課題の一つであるが、胃癌に特異的なマーカーは存在しない。胃癌の治療効果の検討に
はCEAやCA19-9なとeの既存の腫場マ『カーを組み合わせて判断しているが、その有用伎は未だ十分とは言えず新たなマ
ーカーの開発が必要である。 NY-ESO-1抗原は種々の腫蕩に発現を認めるが正常組織には発現しない臆蕩精巣抗原の一
つである。なかでもNY-ESO-lは免疫原性が強く、 NY-ESO-l抗原陽性腰湯を持つ患者体内において、附 ESO-l抗体が自
然誘導されることが種々の癌腫で報告されているが、胃痛における報告は少ない。本研究では、血清中 NY-ESO-l抗体
反応が胃癌における有用な腫揚マーカーとなりうるかを検討することを目的とした図
〔方法ならびに成績〕
胃癌症例363例(ステ}ジ 1176例、ステージll45例、ステージ阻67例、ステージIV75例)の治療前の血清を用い
NY-ESO-l抗原に対する抗体産生の有無をELlSAを用いて解析し、その頻度を既存の腫妨マーカーである CEAやCA19-9と
比較した。またNY-ESO-l抗体反応の推移が胃癌の再発予測、治療効果判定に有用かを検討するために、抗体産生が認
められた41例中25例について治療前後での抗体反応を経時的に計測した。一方でNY-ESO-l発現胃癌と患者体内におけ
るNY-ESO-l抗体産生の関係を解析するために60例の胃癌(ステージ 112例、ステージI12例、ステージil20例、ステー
ジIV16例)に対してPCR、免疫染色を用いたNY-ESO-l発現解析を行うとともに血滑中の抗体反応を調べた。
抗体産生は胃癌症例363例中41例(11.1%)に見られ、抗体産生率はステージが進行すると上昇した(ステージ 1• I 
3.側、ステージillIV23.2目)。既存の腫蕩マーカー(CEA、CAI9-9)の陽性率は全症例で28.4目であり、ステ}ジill-IVでは
45.8略であった。これらの腫聖書マーカーにNY-ESO-l抗体の陽性率を組み合わせて解析した結果、全症例で5.錦、ステー
ジill-IVで11.2弛のマーカーとしての上乗せ効果が見られた。次にNY-ESO-l抗体反応が胃悩において再発予測に有用か
を検討するために抗体産生がみられた41例中25例(根治切除16例、非切除9例)について治療前後での抗体反応の推移
を観察した。その結果、根治切除を行った16例(無再発14例、再発2例)全例で術直後に抗体価の減弱を示し、うち無
再発14例では長期追跡可能であった全症例(12例)で抗体反応が陰性化した。再発2伊jでは観測しえた時点では陰転化
することなく、再発とともに再増強した。一方、切除不能及び再発症例9例においては、全例化学療法を行い、』童話事の
部分的縮小を示した症例もみられたものの、抗体反応は減弱せず強い反応が会経過を通じて維持された。
次に胃癌症例60例に対して臆城内NY-ESO-l抗原の発現と患者血清中のNY-ESO-l抗体産生の関係を調べた。 RT-PCR法と
免疫染色法にて解析した結果、各6例と19例、計19症例 (32略)がNY-ESO-l抗原陽性であり、 RT-PCR陽性6例は免疫染色
も陽性であった。抗体産生は9例に観測され、うち8例は腫~組織にNY-ESOーl抗原の発現が見られた。免疫染色による
染色形式は非常に不均一な染色形式を全症例で示した。
[総括〕
胃癌においてNY-ESO-l抗体反応が腫蕩マーカーとなりうるかを検討した。胃癌症例ではNY-ESO-l抗原の発現率及び
抗体産生率は高く、 NY-ESO-l抗体反応は既存の腫聖書マーカーと組み合わせた場合、胃癌診断への有用性が示唆された。
またNY-ESO-l抗体反応の経時的な計測は治癒切除後の再発予測に応用可能であると考えられた。以上より、 NY-ESO-l
抗体反応は胃癌における新たな腫蕩マーカーとなる可能性が示唆された。
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論文審査の結果の要旨
NY-ESO-jは腫覇軍精巣抗原の一つであり種々の腫軍事に発現を認める。また免疫原性が強く正常組織には発現しないため
癌免疫療法の標的分子となっており NY-ESO-j発現癌患者体内でNY-ESO-jに対する抗体が誘導されることがある。しか
しその頒度は高くない。一方胃癌についてのNY-ESO-j発現率や抗体産生率の報告はない。今回我々は363例の胃癌症例
に対しNY-ESO-jに対する抗体産生の有無を解析し60例に対し抗原発現解析を行った。また抗体産生が認められた症例
で治療前後での抗体反応の推移を観察した。抗体産生は363例中41例に見られ進行したステージで産生率が高かった。
線治切除後無再発症例では抗体反応は全例術後陰性化の傾向を示したが再発症例では陰性化することなく再発と共に
増強した。切除不能症例では治療前後で強い抗体反応が維持された。抗原発現は 60例中j9伊lに見られ抗原陽性者で高
率に抗体産生が見られた。以上の結果から胃癌においてNY-ESO-j抗体反応は新たな腫療マーカーとなる可能性が示唆
されたことを示した本論文は学位の授与に値すると考えられる。
